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Cadre général: ETUDES PRONOSTIQUES

+»*Les études pronostiques ont pour but de mettre
en évidence et de quantifier I'effet de certaines
caractéristiques individuelles (facteurs
pronostiques) sur I'évolution d'une maladie

(critere de jugement principal).

<*Couramment réalisées dans les domaines de la

recherche clinique ou de I'épidémiologie.



d\ Niveau de preuve

N

Niveau ] _ ) ) Preuve scientifique
- [Essais comparatifs randomisés de forte puissance établie
- Métaanalyse d'essais comparatifs randomisés Grade A
- Analyse de décision fondée sur des études bien
menées

Niveau E . i . ) Présomption
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance s¢ienifique
- Etudes comparatives non randomisées bien menéeg; - 4o B
- Etudes de cohorte

Niveau 3

- Etudes castémoin

Niveau 4

Etudes comparatives comportant des biais import?nltjf

Etudes rétrospectives 4ibie MVesU Ge
Etudes épidémiologiques descriptives
Séries de cas Grade C

preuve

]
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Liste des criteres applicables aux
études pronostiques

1 - Un schéma d'étude adéguat : la cohorte exhaustive ou
représentative I —
i -d_L_Ine formulation claire de la maladie et des facteurs pronostiques
udiés
ét3 ;jL_a partinence, la fiabilité et |a validité des facteurs pronostigues
Ladies |
4 - Une définition de la population et des modalités de sélection
adéquates
5 - Une chronologie claire du recueil de l'information
B - Une description des refus de participation
7 - Un calcul de |a taille de I'echantillon
B - Le respect des aspects ethigues et regleme 5

9 - Des refraits raisonnables en cours d'etude
10 - La pertinence des événements predits et la qualité de leur mesure
11 - Des modalites pratiques pertinentes pour W

12 - L'adeqguation du suivi |

13 - L'adéquation des méthodes statistiques
14 - La description des erreurs de prédiction




Définition d’'une analyse de survie

» L'analyse de survie implique la modélisation du
facteur temps dans la probabilité d'occurrence des
événements,

» L'analyse de survie initialement utilisée pour la
modélisation d'événements uniques (survenue
d’'un déceés); a été généralisée par la suite a des
évéenements récurrents dans le temps, comme les
rechutes en cas de maladie.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Mod%C3%A8le_(%C3%A9conomie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Temps

»Analyser des données de survie c’est s’intéresser

a I'apparition d’'un événement (décés) au cours de

temps.
»Ceci implique de tenir compte de la durée de

surveillance propre a chaque sujet ainsi que du

moment auquel chacun des événements s’est

produit.



»Autre spécificité des données de survie est

'existence d’observations « incompléte »
constituées par les sujets encore vivants au

moment de I'analyse dits perdus de vue.




Savoir répondre a ces questions

*Quelle est la survie globale pour un patient atteint
d’'un cancer digestif au stade Ill ?

*La survie du cancer du sein est-elle meilleure
chez les jeunes femmes?

*Les femmes survivent elles mieux du cancer du colon
que les hommes?

*La'geest il un facteur pronostique dans le lymphome
non-hodgkinien ?
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Savoir répondre a ces questions

*Quelle est la survie globale pour un patient atteint d’'un
cancer digestif au stade Il ?

= SURVIE GLOBALE

*La survie du cancer du sein est-elle meilleure chez
les jeunes femmes?

*Les femmes survivent elles mieux du cancer du colon
que les hommes?

*La'geest il un facteur pronostique dans le lymphome
non-hodgkinien ?
= SURVIE COMPARATIVE



Analyse de survie globale

Probabilité
de survie

i} 50 100
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200

{Minis)



Analyse de survie comparative

Probabilité
de survie
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Taux de survie sans rechute
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Concept de survie (1)

Notation
i=o —XT T temps
d'e’'ve’'nement
=3 z;c Tc temps censure
"exclu vivant”
_ Tc ou
i=4 o "sortie e'tude”
Tc i individu
i=5 o #
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dNy
YH

Te

N

Yhi
YH

temps de'ce’s
par cancer
temps censure
individu
nb total events

indic. arisque

nb arisque
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Monde hypothetique : que de'ce’s par cancer

1Te
=1 K
iz _XTE 0 Te tempsdece’s
i par cancer
i3 1c0 Tc temps censure
0 i individu
Yui 11 Te Ny nb total events
=4 X dNy nb d’events
Te 1 0 sur court
=5 X intervalle
dNy 1 1 01 Yhi |nd|c‘: a‘risque
Yy nb arisque
Yu 5 4 312
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Monde hypothetique : que de'ce’s par cancer

dNy
YH

TEO
i=1 Dl(:_
) Te 0
i=2 X
Tc 0
i=3 o)
17,
i=4 £
TE 0
i=5 X
1
5 3 21

Te

Tc

i

N
dNy

YHi
YH

temps de'ce’s
par cancer
temps censure
individu

nb total events
nb d’events
sur court
intervalle
indic. arisque
nb arisque

56/1



* (Freireich 1963) groupe 6-MP
t=6,6,6,6*%7,9% 10, 10* 11* 13,16, 17% 19*
20%.22,.23.05% 3%, 32, 34", 35°

(21-3)/21

Temps
d'événement
ti;

A risque

ni

Evénements Censures

Survie Survie
cond.
(ni-mi) /ni Si

21
17
15
12
11
7
6

_L_i._l._s._l._u.g.;a

O WO RN = =0

0.8571" 0.8571
0.9412 8067
0.9333 0.7529
0.9167 0.6902
0.9091 0.6275
0.8571 0.5378
0.8333 0.4482

0,8571x0,9412
S



Constitution d’une cohorte a visée

pronostique

Suivi d’une cohorte a visée pronostique

Quelles informations cruciales doit on avoir sur
la base de données pour pouvoir tracer une
courbe de survie ?



»Dans une étude de survie, il faut connaitre pour
chaque sujet les renseignements suivants:
sla date du début de [l'observation qu’on
appelle date d’origine (DO);
*la date de derniéres nouvelles (DDN) et
I’état du patient aux derniéres nouvelles;

la date de point (DP).



» Date d’origine (DO):

Pour calculer une durée de survie, on commence par:

*Fixer la date pour laquelle un diagnostic positif a été retenu
(date de confirmation anatomopathologique, date
d’hospitalisation) .......

*ou la date de mise en ceuvre d'un traitement

*Ceci définit pour un sujet donné le t,



> Date de dernieres nouvelles (DDN):

Au moment de l'analyse des résultats il faut disposer
pour chaque sujet de la date des derniéres nouvelles,
c’'est-a-dire de la date la plus récente ou on a
observé ou bien recueilli des renseignements relatifs

a son état de santé.



> Etat aux dernieres nouvelles (statut)

Déces ou autres événement (rechute,
survenue d’un effet indésirable, etc.) de

santé bien défini et identique pour tous

les sujets.



> Date de point (DP):
C’est une date choisie de maniére arbitraire, pour
faire le bilan de I'étude.
Au dela de laquelle on ne tiendra pas compte des
du statut des sujets inclus;
et pour laquelle on cherchera a connaitre I'état de
chaque sujet.
Date est commune a tous les sujets inclus dans
I'étude.



Shématiquement:

l_‘_\

DO DDN

DP

H W N R

Temps

25



Pour les individus -ppv Pour les individus
1 et 3: DDN < DP -Censure a droite 2 et4: DDN =DP

DO DDN DP

O b WN B

Temps

26



Temps de participation (t):
Le t, est défini pour chaque sujet de la fagon suivante:
=Si DDN < DP:
v't.= DDN - DO
v'Si le sujet n'est pas décédé, il sera
considéré comme « perdu de vue » a la date

de point.
«d, : état du sujet en t: DCD ou vivant a la DDN

27



Pour les individus
1 et 3: DDN < DP

-PDV
-Censure a droite

A

DDN

DP

U b WIN B

Temps

28



Temps de participation (t):

=Si DDN > DP:
v'ti=DP - DO;

v'QU'il soit ou non décédé au DDN, le
sujet sera considéré comme vivant a la
DP;

v'Sujet vivant a la DP, on l'appelle

« exclu-vivant ».

29



Application sur SPPS
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Means and Medians for Survival Time

Mean?

95% Confidence Interval

vaccination_incompléte | Estimate | Std. Eror | LowerBound | UpperBound | Estimate | Std. Error -
compléte 9613 32 5.002 10.225 | 10,000

incompléte 25377 1.867 2.017 29.037

Overall 24525 1.683 21225 27824

a. Estimation is limited to the largest survival time ifitis censored.

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) a0 1 343

Test of equality of survival distributions for the different levels

of vaccination_incompléte,




Cum Survival

Survival Functions
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Cum Survival
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Means and Medians for Survival Time

Mean® e
85% Confidence Interval
Gouv_Reglog | Estimate | Std Emor | LowerBound | UpperBound | Estimate | Std. Error Lo
Tunis 10.851 104 10.648 11.055 . .
Gabés 18.762 1819 16.000 23524 11.000 872
Overall 24 525 1.683 21225 27.824

a. Estimation is limited to the largest survival time ifitis censored.

Overall Comparisons
Chi-Square df Sin.
Log Rank (Mantel-Cox) 27.434 1 000

Test of equality of survival distributions for the different levals

of Gouv_ReglLog.
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Reégression de COX

-La régression de Cox est un modéle de
prévision pour les données de la durée a
I'événement.

-Le modéle génere une fonction de survie
qui prévoie la probabilité¢ d'occurrence de
I'événement étudié a un instant t donné pour
les valeurs fournies pour les variables de
prédiction.



Modéles de régression

Régression Y : variable dépendante

_ X, , X, X : variables explicatives
linéaire

logistigue

coefficients
Poisson

RR

Régression Y(t) : événement, variable dépendante
. » X5, X,, : variables explicatives
de Cox



Y(t) = Probabilité de survenue de déces a instant t

Risque instantane de déces

Risque instantané mod. A

= Risgue relatif instantané

Risque instantané mod. B

- Hazard Ratio (HR)
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Variables in the Equation

55.0% Clfor Exp(B)

B SE Wald df 8ig. Exp(B) | Lower | Upper

Step1  Gouv_Reglog 2888 T4 15161 1 000 | 17.951 4202 | 76.684
fisvragt_sup_39° -410 350 1.369 1 241 664 Xl 138
vaccination_incompléte 945 A 847 1 003 2672 1.386 471

Step2  Gouv_Reglog 3040 732 17265 1 000 | 20913 4584 | B7.782
vaccination_incompléte 934 Kl 8739 1 003 2544 1.370 4726




Variables in the Equation

55.0% Clfor Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper

Step1  Gouv_Reglog 2888 T4 15161 000 | 17.951 4202 | 76.684
fisvragt_sup_39° -410 350 1.369 241 664 Xl 138
ination_incomplate 347 kAL 2471 003 1872 1 38R 4772

Step?l Gouv_ReglLog 3.040 732 | 17265 000 | 20913 4584 | 87782
vaccination_incompléte 934 Kl 8739 003 2544 1.370 4726
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Variables in the Equation

55.0% CI for Exp(B)
B SE Wald df sig. Exp(B) | Lower Upper

step 1 Gouv_Reglog 2.733 722 14317 1 000 15.386 3.734 63.39¢

In survival analysis, the crude hazard ratio
(HR) is the ratio of the hazard rates
corresponding to the conditions
described by two levels of an
explanatory variable.
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Methods

A systematic PubMed/Embase search was performed from February 10, 2020
until March 05, 2021 for studies in COVID-19 patients that reported adjusted

hazard or odds ratio for death in statin users versus non-users.

Results

22 studies fulfilled the inclusion criteria and were included in the systematic
review. Meta-analysis of 10 studies (n = 41,807, weighted age 56 + 8 years, men
51%, hypertension 34%, diabetes 21%, statin users 14%) that reported adjusted
hazard ratios for mortality in statin users versus non-users showed pooled
estimate at (.60 (95% conndence imtervals [CL[ 0.53, U.tﬂ). Meta-analysis oI ©
studies that reported continuation of statin therapy during hospitalization
(58-100% of patients) revealed a pooled hazard ratio of 0.54 (95% CI 0.47, 0.62).
Meta-analysis of 12 studies (n = 72,881, weighted age 65 + 2 years, men 54%,
hypertension 66%, diabetes 43%, statin users 30%) that reported adjusted odds
ratios for mortality showed pooled estimate at 0.65 (95% CI 0.55, 0.78).
Multivariable meta-regression analysis did not reveal any significant

association of hazard or odds ratios with anthropometric characteristics or

comorbidities.



